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Capitolo 1
Introduzione

Il disturbo cognitivo lieve

Il Disturbo Cognitivo Lieve o Mild Cognitive Impairment (MCI) ¢ considerato lo stadio intermedio
tra I’invecchiamento sano e la demenza. In accordo con i criteri diagnostici specificati nel Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM), i pazienti affetti da tale patologia esibiscono
deficit cognitivi in uno o piu domini, quali la memoria, il linguaggio e I’attenzione. Tuttavia, tali
sintomi non interferiscono in modo significativo sul funzionamento autonomo e sullo svolgimento

delle attivita quotidiane dei pazienti (Kring et al., 2023).

In relazione al numero ed al tipo di sintomi manifestati, la letteratura prevede specifiche
sottocategorie del disturbo. Esse sono basate su due parametri: il numero di funzioni cognitive
condizionate dal disturbo e la presenza o I’assenza di deficit nel dominio della memoria. In
riferimento al primo fattore discriminativo, ¢ prevista la distinzione tra MCI a singolo dominio, se i
sintomi fanno riferimento ad un'unica funzione esecutiva, ¢ MCI a dominio multiplo, se i deficit

riguardano, simultaneamente, almeno due processi cognitivi.

Per quanto concerne la seconda variabile, si procede con la differenziazione tra amnestic MCI (aMCI),
se 1 sintomi includono disfunzioni a livello mnemonico e non-amnestic MCI (naMCI) qualora, al
contrario, la memoria sia esente da deficit rilevanti. I due sottogruppi menzionati non divergono
esclusivamente sul piano sintomatologico; difatti, essi differiscono anche nell’eziologia, nei processi
neurobiologici coinvolti e nella prognosi (Roberts et al., 2014). Sul versante eziologico, uno dei
principali fattori di rischio per ’aMCI ¢ la presenza dell’allele APOE €4, mentre I’insorgere del
naMCI ¢ associato a patologie cerebrovascolari, come I’infarto cerebrale. In aggiunta, ’aMCI ¢
concepito come una patologia neurodegenerativa, mentre il naMCI come cerebrovascolare, a causa
dei diversi effetti di tali condizioni cliniche sulla struttura cerebrale dei pazienti. In particolare, 1
soggetti affetti dall’aMCI sarebbero caratterizzati da un ridotto volume cerebrale e da una rilevante
atrofia ippocampale (Qin et al, 2022), la quale, potrebbe giustificare i sintomi mnemonici
manifestati. Al contrario, il naMCI si associa a problematiche vascolari, come gli infarti cerebrali.
Infine, per quanto concerne la prognosi dei due sotto-tipi di MCI, il loro decorso pud variare
sensibilmente. Difatti, ¢ possibile stabilire dei parallelismi tra 1’aMCI e la malattia di Alzheimer e tra
il naMCI e la demenza vascolare. La riduzione di materia nell’ippocampo e nel nucleus accumbens
comporta un rischio maggiore di sviluppare la malattia di Alzheimer nei pazienti affetti da MCI (Yi

et al., 2016). Pertanto, in riferimento a quanto detto precedentemente sull’atrofia ippocampale dei
4



soggetti affetti da aMCI, il rischio che tali pazienti sviluppino la malattia di Alzheimer ¢ evidente. Al
contrario, gli individui affetti dal naMCI sarebbero piu inclini a progredire verso la demenza
frontotemporale se un dominio cognitivo presenta un’eziologia neurodegenerativa, o verso la

demenza a corpi di Lewy se sono interessate molteplici funzioni cognitive (Roberts ez al., 2014).

La stima quantitativa della distribuzione del MCI e dei suoi sotto-tipi nella popolazione generale si
basa su due indici epidemiologici, la prevalenza e I’incidenza. Il primo rappresenta il rapporto, in un
preciso momento temporale, tra il numero di casi clinici e il numero totale di individui nella
popolazione. L’incidenza, invece, concerne il numero di nuovi casi problematici comparsi, in un dato
intervallo di tempo, nella popolazione. Per quanto concerne la prima variabile, in una recente meta-
analisi (Bai et al., 2022) ¢ emerso che la prevalenza generale del MCI raggiunge il 15.56%, oscillando
tra il 10.88% nei soggetti cinquantenni fino al 21.27% in coloro che superano gli 80 anni di eta. In
aggiunta, lo studio evidenzio che le prevalenze del aMCI e del naMCI fossero differenti, attestandosi,
rispettivamente, a 10.03% e 8.72%. 1l tasso d’incidenza della patologia, definito come il numero di
nuovi casi emersi ogni 1000 persone, mostra un andamento variabile in funzione dell’eta dei soggetti
analizzati. In uno studio di revisione sistematica della letteratura, Gillis e colleghi (Gillis et al., 2019)
trovarono che tale valore aumentasse progressivamente da 24.2 nei soggetti di eta compresa tra 70 e
74 anni a 73.7 negli anziani con piu di 85 anni di eta. Invece, I’indice statistico seguiva un andamento

non lineare nei pazienti affetti da aMCI e naMCI, come mostrato nella Tabella 1.

Tabella 1. Incidenza MCI, aMCI, naMCI.

Eta 70-74 75-79 80-84 85+
MCI 24.2 26.3 49.8 73.7
aMCI 24.1 19.8 37.3 59.1

naMCI 26.0 34.4 28.6 49.7

Negli ultimi anni I’interesse verso il rapporto tra il MCI e la malattia di Alzheimer ¢ aumentato
sensibilmente. In uno studio di revisione sistematica della letteratura, Ward e collaboratori (Ward et
al., 2013), esaminarono decine di studi longitudinali condotti su pazienti affetti da MCI, al fine di
definire quale fosse la percentuale di soggetti che progredisse nella malattia di Alzheimer. I ricercatori
trovarono che la percentuale di conversione tra le patologie variava a seconda del tempo trascorso tra

le diverse rilevazioni. Tale valore oscillava tra il 10 e il 33% ad un anno di distanza, mentre diveniva



relativamente stabile quando I’intervallo temporale si estendeva a due o cinque anni, oscillando,

rispettivamente, tra il 9.8% e il 36.3% nel primo caso, e tra il 10.6% e il 37.8% nel secondo.

La malattia di Alzheimer

La malattia di Alzheimer € un disturbo neurodegenerativo caratterizzato dalla perdita di cellule neurali
e sinapsi e dall’accumulo del peptide beta-amiloide (AP) nelle strutture corticali del cervello
(Duyckaerts et al., 2009). I parametri adoperati per la formulazione della diagnosi di questo disturbo
sono molteplici. Innanzitutto, tramite accertamenti neuroradiologici e clinici, si deve confermare
I’insorgere della demenza. In aggiunta, i deficit cognitivi esibiti devono includere il disturbo di
memoria e devono essere progressivi (Ladavas et al.,, 2021). Generalmente, 1’esordio della malattia

avviene in seguito ai 65 anni di eta.

I sintomi cognitivi manifestati dai soggetti affetti da tale patologia dipendono da due principali
cambiamenti neurobiologici, denominati lesioni positive e negative. I primi riguardano I’accumulo di
placche amiloidi e di grovigli neurofibrillari, mentre 1 secondi concernono la perdita di sinapsi e la
progressiva atrofia cerebrale (Breijyeh ez al., 2020). Le placche amiloidi sono costituite dalla proteina
beta-amiloide (Af), la quale, depositandosi in prossimita dei dendriti e degli assoni cellulari,
impedisce al neurone di trasmettere gli impulsi elettrici € ne provoca, di conseguenza, la morte. |
grovigli neurofibrillari, invece, includono la proteina tau. Essa, generalmente, si accumula dapprima
nel lobo temporale mediale e successivamente nella neocorteccia (Ladavas et al., 2021). Il continuo
accumulo di tali proteine nel cervello, provocando la morte progressiva delle cellule nervose, conduce
alla condizione di atrofia. Le prime strutture cerebrali interessate da tali mutamenti sono I’ippocampo
e le aree associative della corteccia, sedi adibite alla complessa funzione della memoria. Difatti, come
evidenziato nella meta-analisi di Chapleau e colleghi (Chapleau et al., 2016), i pazienti affetti dalla
malattia di Alzheimer manifestano una spiccata atrofia sia nell’ippocampo anteriore che posteriore.
Come risultato di tale fenomeno neurodegenerativo, 1 pazienti affetti da tale patologia, confrontati
con dei controlli sani, esibiscono una ridotta attivazione a livello dell’ippocampo e delle regioni
mediali del lobo temporale quando svolgono un compito sperimentale di codifica di stimoli non
familiari (Sperling ef al., 2010). A causa del condizionamento di queste aree corticali essenziali per
I’attivita cognitiva della memoria, nella maggior parte dei casi, i pazienti esibiscono come primo

sintomo della malattia dei deficit mnemonici (Jahn 2013).



L’eziologia della malattia di Alzheimer ¢ piuttosto complessa; infatti, i fattori di rischio individuati
sono molteplici. L’eta ¢ una delle variabili che incide maggiormente sullo sviluppo della patologia.
Ad esempio, Ferri e colleghi (Ferri et al., 2005) svilupparono uno studio il cui obiettivo era quello di
stimare la prevalenza del disturbo nelle diverse regioni del pianeta, reclutando soggetti di eta uguale
e superiore ai 60 anni, per poi collocarli in sotto-gruppi anagrafici dall’ampiezza di cinque anni,
disposti in ordine crescente. Su scala globale, la prevalenza della patologia cresceva progressivamente
all’aumentare dell’eta dei soggetti, dimostrando che la vulnerabilita verso la malattia di Alzheimer
incrementa con I’eta. Un'altra variabile demografica interpretata come fattore di rischio della malattia
¢ il genere. In primo luogo, le donne, avendo un’aspettativa di vita piu lunga rispetto gli uomini,
hanno un rischio maggiore di sviluppare questa malattia neurodegenerativa, a causa della loro
maggiore eta. Inoltre, alcune eventi di vita circoscritti al solo genere femminile, quali la gravidanza
e la menopausa precoce, sembrano associarsi ad un rischio maggiore di manifestare il MCI e

I’ Alzheimer (Aggarwal et al., 2023).

Il contributo dei geni nello sviluppo della malattia ¢ notevole. In particolare, la presenza del
polimorfismo del gene APOE nel corredo genetico di un individuo, aumenta sensibilmente la
probabilita di manifestazione dell’ Alzheimer. Nel dettaglio, un singolo allele APOE €4 aumenta il
rischio del 20% (Kring et al., 2023). Tale gene ¢ responsabile della produzione del peptide beta-
amiloide (AP); pertanto, il suo polimorfismo ¢ associato alla disregolazione nella sintesi di tale

proteina, inducendone 1’accumulo.

Infine, vi sono altri meccanismi minori che completano il quadro eziologico dell’ Alzheimer. Nello
specifico, lo stile di vita ed alcune peculiari esperienze possono far variare la vulnerabilita individuale
verso tale patologia. Una vita caratterizzata da un’alimentazione errata, dal fumo e dalla scarsa attivita
fisica sembra aumentare il rischio di sviluppare la malattia. In aggiunta, vi sono anche condizioni
mediche, quali il cancro e 1’obesita, e fattori ambientali, come ’esposizione a metalli pesanti e

I’inquinamento atmosferico, capaci di provocare effetti analoghi (Armstrong, 2019).

Sul fronte epidemiologico, i dati pubblicati dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
attestano che, nei prossimi decenni, vi saranno circa 10 milioni di nuovi casi ogni anno.

https://www.salute.gov.it/portale/demenze/dettaglioContenutiDemenze.jsp?lingua=italiano&id=240

2&area=demenze&menu=vuoto

Uno studio ha evidenziato che, in media, la prevalenza del disturbo nel continente europeo sia del
5.05%, passando dal 3.31% degli uomini al 7.13% delle donne. Invece, per quanto concerne

I’incidenza, il suo valore generale ¢ di 11.08 su 1000 persone. Anche in questo caso, i dati statistici


https://www.salute.gov.it/portale/demenze/dettaglioContenutiDemenze.jsp?lingua=italiano&id=2402&area=demenze&menu=vuoto
https://www.salute.gov.it/portale/demenze/dettaglioContenutiDemenze.jsp?lingua=italiano&id=2402&area=demenze&menu=vuoto

relativi le donne superavano quelli maschili, raggiungendo, rispettivamente, 13.25 ¢ 7.02 (Niu et al.,

2017).



Capitolo 2
Metodo

La presente meta-analisi ¢ stata realizzata attraverso molteplici fasi operative, che saranno descritte
nel dettaglio nei prossimi paragrafi. L’operazione di ricerca bibliografica ¢ discussa anche all’interno
del diagramma prisma, rappresentato nell’immagine 1. Il template utilizzato per la realizzazione del

diagramma ¢ stato scaricato dal sito www.equator-network.org .

La ricerca bibliografica

La prima fase del lavoro ¢ stata dedicata all’analisi sistematica della letteratura. In particolare, sono

stati consultati due database online, PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) e PsycInfo. Sono

state effettuate ricerche booleane sul MCI e sull’Alzheimer in ciascuna delle due banche dati
menzionate. In funzione dell’obiettivo della presente meta-analisi, sono stati individuati dei criteri
essenziali per la discriminazione tra gli studi validi e quelli non adeguati per tale lavoro. In particolare,

le proprieta fondamentali ricercate negli studi erano le seguenti:

e Gli studi dovevano rigorosamente essere originali: pertanto, precedenti revisioni della
letteratura non erano in linea con le esigenze di questo progetto;

e Coinvolgimento di soggetti affetti da MCI e/o Alzheimer e controlli sani: la presenza del
gruppo di controllo era fondamentale, dal momento che lo scopo principale della meta-analisi
¢ stato quello di mettere in luce le differenze nell’attivazione cerebrale tra tali popolazioni
cliniche e dei controlli;

e Utilizzo della functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) come metodo di indagine
dell’attivazione cerebrale: tale criterio ha comportato 1’esclusione di altri paradigmi come, ad
esempio, la tomografia a emissione di positroni (PET);

e [ soggetti, durante la rilevazione della loro risposta cerebrale, dovevano essere impegnati in
un compito cognitivo: di conseguenza, le risposte cerebrali manifestate durante una

condizione di riposo (resting state) non sono state considerate.

In funzione di tali necessita specifiche, sono stati utilizzati criteri di ricerca particolarmente selettivi.
Per quanto concerne la prima patologia, le parole-chiave inserite nei due database sono state le

seguenti: (MCI or mild cognitive impairment) AND (fmri or functional magnetic resonance imaging)
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AND (task) AND (control group) NOT (rest) NOT (meta-analysis or systematic review). Per quanto
riguarda la malattia di Alzheimer, invece, i parametri utilizzati sono stati i seguenti: (alzheimer's
disease or alzheimers or alzheimer or alzheimer's ) AND (fmri or functional magnetic resonance
imaging) AND (task) AND (control group) NOT (rest) NOT (meta-analysis or systematic review).
Pertanto, sono state effettuate quattro ricerche, dal momento che ciascuno dei due database ¢ stato
consultato per le due differenti patologie d’interesse. Da tale ricerca combinata sono emersi, in totale,

604 articoli scientifici.

Tutto il materiale cosi ottenuto € stato analizzato all’interno del software Zotero

(https://www.zotero.org/), il quale permette di importare i dati presenti nelle cartelle contenenti gli

articoli scientifici, precedentemente scaricate dai siti-web delle due banche dati.

Dal momento che sono stati utilizzati i medesimi termini per condurre la ricerca booleana in entrambi
i database, era fondamentale accertarsi della possibile presenza di articoli che si presentavano in
molteplici copie. Pertanto, ¢ stato utilizzato il comando “Elimina duplicati” presente su Zotero, il
quale ha permesso di salvare una sola copia per ogni articolo scaricato. Mediante questa procedura,

sono stati eliminati 32 articoli, giungendo ad una temporanea quota di 572 studi.

Il passaggio successivo ha riguardato la lettura degli abstract di tali ricerche, in modo da valutare
nell’immediato I’appropriatezza generale delle medesime. In seguito ad un’analisi accurata degli
abstract, 192 studi sono stati abbandonati, in quanto caratterizzati da un disegno sperimentale
piuttosto discordante con le esigenze della meta-analisi. Di conseguenza, in tale fase del lavoro gli

studi momentaneamente rimasti erano 380.

Nella seguente fase, ¢ stata realizzata una lettura ed analisi piu approfondita degli articoli rimanenti,
in modo da verificare che tutti i requisiti richiesti fossero rispettati. In tale occasione, ben 322 studi
sono stati messi da parte poiché non soddisfacevano, simultaneamente, tutti i criteri implementati

nella ricerca booleana. Dunque, dei precedenti 380 studi solamente 58 sono stati definiti eleggibili.

Infine, ¢ stato introdotto un ultimo fondamentale criterio per la creazione del pool definitivo di studi,
sul quale si sarebbe svolta la meta-analisi. In particolare, sono state conservate le sole ricerche che
esprimevano i risultati riportando le coordinate cerebrali (X, y, z) relative le strutture corticali attivate
dai partecipanti nel sistema Montreal Neurological Institute (MNI) o in quello 7alairach. In funzione
di tale fattore, 19 ricerche sono state eliminate e 37 studi, invece, hanno composto il materiale

definitivo del presente lavoro.

10
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L’estrazione dei dati

Una volta stabilito il campione definitivo di studi, sono stati raccolti i risultati quantitativi presentati
in essi. In maggior dettaglio, il focus ¢ stato rivolto nei confronti delle coordinate cerebrali esprimenti
le aree anatomiche maggiormente attivate da tali gruppi di pazienti o dai controlli sani, durante lo
svolgimento delle prove cognitive previste nelle ricerche. Pertanto, si sono differenziate in tal modo
due macro-categorie di dati: la prima riferita alle coordinate delle strutture cerebrali maggiormente
attive nei pazienti (nominata convenzionalmente “PZ>HC”); la seconda, al contrario, conteneva le

medesime informazioni relative le aree maggiormente coinvolte dai controlli (nominata “HC>PZ”).

Tali dati quantitativi sono stati inseriti all’interno di due distinti file creati attraverso il programma di
blocco note. I due file sono stati strutturati in modo analogo. Per ogni studio consultato, sono state
riportate quattro diverse informazioni: il sistema di riferimento anatomico utilizzato dai ricercatori
per indicare le coordinate cerebrali, il nome dello studio, il numero dei partecipanti ed, infine, i valori

numerici delle coordinate cerebrali riportate.

L’elaborazione dei dati

Il software utilizzato nella seguente meta-analisi ¢ stato GingerALE Versione 3.0.2

(https://brainmap.org/ale/). In primo luogo, tale strumento ¢ stato adoperato per esprimere tutte le

coordinate precedentemente riportate nei due file facendo riferimento ad un unico sistema anatomico.
Infatti, in 23 studi esse erano indicate sulla base del sistema Montreal Neurological Institute (MNI),
mentre negli altri 14 attraverso il modello Talairach. Pertanto, era fondamentale rendere omogenee
tali misure, utilizzando un solo sistema. In questo lavoro, essendo piu numerosi gli studi basati sul
MNI, si ¢ deciso di conservare esso. Innanzitutto, sono stati creati ulteriori due file nei quali sono stati
riportati i risultati degli studi che si avvalevano del template Talairach: il primo conteneva le ricerche
nelle quali 1 pazienti esibivano un’attivazione maggiore dei controlli, mentre il secondo includeva gli
studi che proponevano lo scenario opposto. Mediante la funzione “Convert Foci” disponibile sul
software, 1 valori numerici originali legati al modello 7alairach sono stati convertiti nel sistema MNI.

Questi ultimi dati sono stati successivamente inseriti nei due file originali, completandoli.

11


https://brainmap.org/ale/

La principale funzione di GingerALE concerne I’analisi statistica dei risultati numerici estratti dagli
articoli. Infatti, sia per il file contenente i dati relativi la maggior attivazione cerebrale dei pazienti
(PZ>HC), che per il file costituito dalle informazioni associate alla maggior attivazione dei controlli
(HC>PZ), il programma offre 1’opportunita di verificare I’eventuale esistenza di attivazioni cerebrali
significative in funzione dei parametri statistici indicati al software. In tale meta-analisi sono stati

utilizzate le seguenti impostazioni: Cluster-level FWE = 0.05, permutazioni = 1000, P value < 0.001.

In seguito all’inserimento dei due file completi e di tali parametri statistici, il software ha elaborato 1
dati contenuti in essi, producendo diversi risultati. Essi sono inseriti sotto forma di tabella Excel,
attraverso un file di testo, il quale racchiude le informazioni provenienti dalla meta-analisi, e mediante
immagini che rappresentano i cluster di attivazione emersi dalla meta-analisi. Queste ultime possono
essere correttamente fruite tramite due programmi-appendice di GingerALE, MangoBrain

(https://mangoviewer.com/) ed il modello Colin27 T1 seg MNI 2x2x2 scaricabile sulla pagina

principale di GingerALE.
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Figura 1. Diagramma Prisma.



Dati demografici dei partecipanti

Capitolo 3
Risultati

In primo luogo, sono stati raccolti dei dati relativi i soggetti che hanno preso parte negli studi sui quali

si ¢ basata la meta-analisi. Le principali variabili analizzate sono state: il numero, rispettivo, dei due

gruppi di pazienti e dei controlli e 1’eta media per ciascuno di essi. Le informazioni dettagliate sono

riportate nella Tabella 2. In termini generali, la meta-analisi ha coinvolto 1345 soggetti, cosi suddivisi:

201 pazienti affetti dalla malattia di Alzheimer, 458 pazienti con il MCI e 686 controlli sani. Il primo

dei tre gruppi ha un’eta media di 69.45 anni, il secondo di 71.14, mentre i controlli di 65.46.

Tabella 2. Dati demografici dei partecipanti

Pazienti Controlli
Studio
Alzheimer MCI
N Eta media N Eta media N Eta media
Balardin et - - 18 69.5£1.91 17 68.25+1.54
al., 2015
Berger et al., 2 77.58£5.65 10 77.58£5.65 12 74.42+4.7
2015
Bokde et al., - - 16 69.9+7.8 19 66.7+4.2
2006
Catricala et - - 8 71.62 16 63.44
al., 2015
Clément et - - 26 67.85! 14 67.21+6.8
al., 2010
Dannhauser - - 10 72+7.7 10 68+13.5
et al., 2005

! Nello studio i soggetti affetti dal MCI sono stati divisi in due sotto-gruppi: MCI ad alta cognizione ed MCI a bassa
cognizione. Il primo sotto-gruppo, formato da 13 individui ha riportato un’eta media pari a 68.62+10.30, mentre il
secondo, anch’esso composto da 13 partecipanti, di 67.08+6.29.
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Dannhauser - - 10 72+13.5 10 68+7.7
etal., 2008
de Rover et - - 15 69.33+4.17 16 65.59+5.64
al., 2011
Frings et al., 6 72.7£7.1 13 72.5+5.5 16 61.3+£7.2
2010
Genon et al., 32 75.6£7.1 - - 17 68.6£5.0
2013
Gould et al., 12 77.3+£4.9 - - 12 77.3+4.8
2006
Humbert et 13 74.3£8.6 - - 23 49.132
al., 2011
Johnson et - - 14 73.7+6.9 14 72.5+5.7
al., 2006
Kaufmann et - - 6 69.8+£5.3 9 68.3+7.5
al., 2008
Kjelvik et al., 6 74.4+6.5 11 74.4+6.5 28 67.4+7.6
2021
Kochan et al., - - 35 77.97+3.88 22 77.16£3.31
2010
Leyhe et al., 15 71.5+£7.9 11 75.0+£6.7 15 70.6x11.8
2009
Lietal, 2013 - - 34 64.38° 25 62.52+5.41
Lim et al., 12 69.5+5.6 - - 12 68.6+6.2
2008
Migo et al., - - 10 71.4£6.35 11 70.27+£6.20
2013
Nemcova 21 69.8+7.4 - - 55 66.7+7.3
Elfmarkova
etal., 2017

21In tale ricerca il gruppo dei controlli & stato formato da 12 giovani e da 11 anziani, i quali, rispettivamente, avevano
un’eta media pari a 27.9+4 e 74.3+8.6.
3 In tale studio il gruppo dei pazienti affetti dal MCI era suddiviso in due sotto-categorie: la prima formata da individui
con I’AMCI multi-dominio, mentre la seconda da soggetti con I’AMCI singolo-dominio. Il primo sotto-gruppo di
partecipanti (n=20) aveva un’eta media corrispondente a 63.95+6.493, mentre il secondo (n=14) uguale a 65+8.057.
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Oedekoven et - - 21 65.6+8.5 53 47.26*
al., 2015
Pariente et 12 70.9+6.4 - - 17 70.6£5.6
al., 2005
Peters et al., 16 77.1£6.6 - - 16 76.0+6.1
2009
Petrella et al., - - 20 75.0£7.6 20 71.2+4.5
2006
Petrella et al., 13 71.37+6.8 34 74.46+8.59 28 71.96+4.94
2007
Preti et al., 14 75.6+£5.4 15 73.2+4.9 14 70.2+5.4
2014
Quiroz et al., 20 33.7+6.01 - - 19 34.47+6.46
2010
Rémy et al., 7 70.4+10.3 - - 11 65.9+5.7
2004
Richter et al., - - 14 68.7+6.8 16 66.6+7.1
2018
Rodda et al., - - 11 64.6+5.5 10 68.0+13.5
2011
Shu et al., - - 26 62.35+6.34 29 60.48+6.22
2021
Staffen et al., - - 12 71.83+5.17 13 68.38+7.94
2012
Trivedi et al., - - 16 77.0+8.4 23 73.1£5.5
2008
Vandenbulcke - - 13 65.8+6.8 13 65.946.3
et al., 2007
Woodard et - - 19 75.4£6.9 19 75.1£5.9
al., 2009
Xu et al., - - 10 77+£4.47 12 70+3.90
2007

*1In tale ricerca il gruppo di controllo era formato da 21 giovani e 32 anziani. [ primi riportavano un’eta media uguale a
24.543.7; 1 secondi, invece, corrispondente a 62.249.2.
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Risultati della meta-analisi

Mediante 1’elaborazione dei dati attraverso il software GingerALE sono stati esaminati i due file
indicanti le coordinate delle strutture cerebrali maggiormente attivate dai controlli (HC>PZ) e

viceversa (PZ>HC). Di seguito sono riportati i risultati emersi.

L’analisi relativa il primo gruppo di dati (HC>PZ) ha coinvolto 1233 soggetti distribuiti in 30 ricerche
tra le 37 totali consultate per la seguente meta-analisi. L’intera area cerebrale scansionata da
GingerALE ha un volume di 1072 mm?, la quale si estende tra le coordinate (-48, 20, -2) e (-32, 30,
14). All’interno di tale volume ¢ emerso un picco di attivazione, avente come collocazione anatomica
le coordinate (-38, 26, 4). Il cluster dell’attivazione ¢ localizzato nella circonvoluzione frontale
inferiore e nell’insula, comprendendo la sola materia grigia di tali strutture. Nella Tabella 3 sono

riportate informazioni piu dettagliate sul risultato della meta-analisi.

Tabella 3. Dettagli meta-analisi HC>PZ

Picco di attivazione (-38, 26, 4)
Emisfero cerebrale Emisfero sinistro 100%
Regioni cerebrali Circonvoluzione frontale Insula 48.9

inferiore 51.1%

Tipo di cellule Area 45 di Brodmann 21.3% Area 13 di Brodmann 78.7%

In aggiunta, GingerALE ha prodotto delle immagini, elaborate mediante il software Mango, relative
i risultati emersi dalla meta-analisi. Esse sono riportate successivamente nell’immagine 2, la quale ¢
stata generata prendendo come modello anatomico di riferimento quello proposto dal programma

Colin27 T1 seg MNI 2x2x2.

Invece, per quanto concerne I’altra analisi (PZ>HC) sono stati coinvolti 835 individui che hanno
partecipato in 24 studi. L’intero volume cerebrale esaminato da GingerALE corrisponde a 696 mm?.
Differentemente dal caso precedente, in tale circostanza il software non ha individuato alcun cluster

significativo di attivazione.
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Figura 2. Visione assiale del cervello relativo il pattern di attivazione emerso dalla meta-analisi.
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Capitolo 4

Discussione

I dati emersi dalla meta-analisi attestano che i controlli sani abbiano espresso un’attivita cerebrale
significativamente maggiore dei pazienti a livello dell’insula (area 13 di Brodmann) e della
circonvoluzione frontale inferiore (area 45 di Brodmann). Pertanto, di seguito ¢ proposta un’analisi
funzionale di tali strutture, con lo scopo di inquadrare i potenziali effetti della ridotta attivazione e del

deterioramento di tali aree cerebrali.

L’insula

L’insula ¢ una struttura cerebrale collocata al di sotto della scissura laterale di Silvio, la quale separa,
rispettivamente, il lobo frontale, parietale e temporale. Si ritiene che essa abbia il ruolo di integrare
stimoli sensoriali ed emotivi e processi esecutivi. Ad essa vengono associate numerose funzioni, tra
le quali rientrano il linguaggio, I’attenzione e la memoria. In una meta-analisi, Kurth e colleghi hanno
realizzato una suddivisione anatomo-funzionale di tale regione, sulla base dei risultati emersi dagli
oltre 1700 esperimenti consultati dagli autori (Kurth et al., 2010). I ricercatori hanno messo in luce
che la porzione anteriore dell’insula sia coinvolta nella risposta a stimoli ambientali ed affettivi. La
regione centrale di tale struttura, invece, ¢ implicata nella processazione degli stimoli olfattivi e
gustativi. L’area posteriore dell’insula ¢ attiva durante I’elaborazione di stimoli sensomotori, mentre
la regione dorso-anteriore sembra essere coinvolta nello svolgimento di diverse operazioni esecutive,

come, ad esempio, il recupero di informazioni a breve termine.

Il cluster di attivazione emerso dalla meta-analisi € localizzato nel solo emisfero sinistro, come
illustrato nel capitolo precedente. Tale risultato ¢ interessante in quanto l’insula, al pari della
circonvoluzione frontale inferiore, esibisce la proprieta della lateralizzazione emisferica. Durante la
rilevazione di stimoli emotivi (in particolar modo per quelli caratterizzati da valenza positiva) sebbene
sia I’insula destra che sinistra manifestino attivazione, quest’ultima risulta maggiormente coinvolta
(Duerden et al., 2013). Un dato analogo emerge confrontando i pattern di attivazione di tale regione,
in risposta a stimoli emotivi, tra le donne e gli uomini. Le prime, infatti, esibiscono una maggior
attivazione dell’insula sinistra rispetto gli uomini. La proprieta della lateralizzazione di tale struttura
determina rilevanti implicazioni anche in ambito mnemonico. In uno studio emerse che lesioni

all’insula sinistra comportavano prestazioni scadenti in prove di memorizzazione verbale, mentre i
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soggetti che riportavano danni di entita analoga nell’insula destra ottenevano dei risultati

relativamente normali (Manes et al., 1999).

In riferimento al ruolo svolto dall’insula nell’elaborazione di stimoli verbali, uno studio incentrato su
compiti cognitivi che coinvolgevano la memoria di lavoro verbale, ha messo in luce che i soggetti
affetti da Alzheimer manifestano, rispetto i controlli sani, una ridotta attivazione di diverse aree
cerebrali, tra le quali vi era I’insula. Tale de-attivazione diffusa determino nei pazienti una prestazione
peggiore rispetto quella dei controlli (Lim et al., 2008). Una ricerca caratterizzata da un disegno
sperimentale analogo ha rilevato che, rispetto ai controlli sani, i soggetti affetti dal MCI manifestino
una ridotta attivazione dell’insula durante il recupero di informazioni verbali apprese durante la
sperimentazione (Nellessen et al., 2015). Inoltre, i risultati evidenziarono la presenza di una
correlazione tra la ridotta attivita dell’insula e prestazioni peggiori dei pazienti nello svolgimento del
Mini-Mental-Status-Examination (MMSE), una prova impiegata per la valutazione dei deficit

cognitivi.

Per quanto concerne il ruolo svolto dall’insula nel linguaggio, diverse evidenze confermano che essa
mostra un pattern di attivazione variabile a seconda del compito linguistico svolto dal soggetto. In
particolare, essa si attiva a livello della porzione sinistra medio-dorsale quando I’individuo ¢
impegnato nella comprensione del linguaggio, mentre la regione sinistra ventro-mediale durante la
sua produzione (Oh et al., 2014). Sebbene non vi sia ancora una comprensione definitiva circa il suo
coinvolgimento nella produzione motoria dell’eloquio, si ritiene che tale struttura sia rilevante in tale
attivita, in relazione della contiguita anatomica tra tale struttura e 1’area di Broca ed il fascicolo
arcuato ed in riferimento ad alcuni studi che mostrano una corrispondenza tra lesioni insulari e la

sintomatologia afasica (Gasquoine 2014).

Questa categoria di cambiamenti strutturali nell’insula si rileva, con una certa frequenza, nei pazienti
affetti dalla malattia di Alzheimer, dal momento che quest’ultima, a causa della progressiva atrofia
cerebrale, determina una riduzione volumetrica di tale struttura (Karas et al., 2004). Difatti si ritiene
che I’insula sia un bersaglio di tale patologia neurodegenerativa, come mostrato da Petrides e
collaboratori, 1 quali hanno rilevato un decremento significativo nel numero e nella lunghezza delle
spine dendritiche di tale regione nel cervello di soggetti affetti dall’ Alzheimer (Petrides et al., 2017).
Si ritiene che, a causa di tali cambiamenti morfologici, i pazienti affetti da tale patologia sperimentino
allucinazioni ed abbiano deficit nel conservare il senso del sé (Tisserand et al., 2023). Infatti, evidenze
confermano che I’insula abbia un ruolo importante nella costruzione del concetto di sé¢ e nella

conservazione della memoria autobiografica. Pertanto, 1’atrofia di tale regione cerebrale potrebbe
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contribuire a spiegare diversi sintomi frequenti nella malattia di Alzheimer, come il deterioramento

dell’immagine di sé e rilevanti cambiamenti nella personalita.

La porzione anteriore dell’insula ¢ coinvolta durante lo svolgimento di compiti cognitivi che
richiedono processi attentivi, come nel caso del paradigma go-no go (Kurth et al., 2010), e durante il
controllo attentivo delle attivita che 1’individuo sta svolgendo (Nelson ef al., 2010). Uno degli studi
su cui si ¢ basata la presente meta-analisi conferma, difatti, la presenza di una differente funzionalita
di tale regione tra soggetti affetti da Alzheimer e controlli durante I’esecuzione di una prova basata
sul paradigma go- no go. (Humbert et al., 2011). Ai partecipanti era richiesto, in momenti differenti,
di non deglutire oppure di farlo immediatamente dopo I’istruzione. Durante 1’esecuzione di questa
seconda attivita, i pazienti esibirono una ridotta attivazione dell’insula anteriore rispetto i controlli.
Un’ulteriore effetto della malattia di Alzheimer sulla funzionalita dell’insula proviene da un originale
studio. La procedura implementata in esso prevedeva di registrare, mediante la tecnica fMRI,
’attivazione cerebrale di controlli e pazienti affetti dall’Alzheimer durante una prova di
riconoscimento di vari stimoli olfattivi. I risultati indicarono che i1 pazienti esibissero, rispetto i
controlli sani, una ridotta attivazione dell’insula, manifestando deficit nella rilevazione delle

fragranze prodotte (Wang et al., 2010).

La circonvoluzione frontale inferiore

La circonvoluzione frontale inferiore ¢ una struttura appartenente alla corteccia prefrontale costituita
da diverse sotto-regioni. I risultati ottenuti tramite il software GingerALE attestano che 1 controlli
abbiano esibito una maggiore attivazione in tale struttura nel solo emisfero sinistro. Tale dato ¢
particolarmente interessante, dal momento che tale regione cerebrale esprime lateralizzazione a
sinistra, in quanto alcune delle sue componenti localizzate nell’emisfero sinistro svolgono un ruolo
predominante nella funzione del linguaggio. Una sotto-regione che esibisce questa proprieta ¢ I’area
44 di Brodmann, nota come area di Broca. Essa ¢ adiacente all’area 45 di Brodmann, la quale ¢ stata

riportata nei risultati della presente meta-analisi.

Vi sono numerose evidenze che supportano 1’ipotesi secondo cui la circonvoluzione frontale inferiore
sinistra sia eminentemente coinvolta molteplici funzioni legate al linguaggio. Uno studio ha messo in

luce come soggetti che presentavano lesioni in tale struttura manifestavano un ridotto controllo
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semantico; pertanto, esibivano difficolta nel focalizzarsi sui contenuti semantici centrali per veicolare
il significato verbale che volevano condividere e nell’inibire I’attenzione verso stimoli irrilevanti in
tale processo (Jefferies 2011). Ulteriori indagini confermano che tale regione sia implicata nella
costruzione e veicolazione di significati (Medaglia ef al., 2018). Una seconda funzione legata al
controllo linguistico ¢ stata individuata in un’altra ricerca, la quale ha messo in luce come tale regione
sia attiva quando gli individui, sulla base di feedback, modulano il tono della loro voce (Li et al.,

2023).

Risultati provenienti da altri esperimenti mostrano che tale regione sia particolarmente attiva in
compiti linguistici complessi, come mostrato nello studio di Tanaka e colleghi (Tanaka et al., 2017).
In tale ricerca, i soggetti visualizzavano, contemporaneamente, un’immagine ed una frase. Il loro
compito era quello di premere un tasto per indicare corrispondenza tra i due stimoli o premerne un
secondo qualora non vi fossero legami. In una condizione sperimentale, le frasi erano manifestate in
modo caotico (scrambled) complicando lo svolgimento del paradigma. In tale versione, i partecipanti

manifestarono una significativa attivazione della circonvoluzione frontale inferiore sinistra.

Questo distretto cerebrale ¢ altresi coinvolto in altre funzioni cognitive rilevanti. Una ricerca ha
evidenziato il coinvolgimento di tale struttura nel complesso processo implicato nell’integrazione
delle informazioni sensoriali e nel riconoscimento della categoria cui appartiene lo stimolo
ambientale percepito (Li et al., 2020). Invece, uno studio si ¢ focalizzato sull’analisi del ruolo di tale
regione in relazione all’autoconsapevolezza (Morin et al., 2007). I risultati indicano che durante lo
svolgimento di compiti di autoconsapevolezza, 1 soggetti esibivano una spiccata attivazione di questa
regione. Questo ¢ spiegato dal fatto che, probabilmente, durante quelle prove 1 soggetti formulavano

pensieri interiori, senza convertirli in formato verbale.

La rilevanza della circonvoluzione frontale inferiore (ed in particolare dell’area di Broca) ai fini del
linguaggio ¢ testimoniata dalla notevole mole di ricerche che si sono focalizzate su deficit che
coinvolgono tali strutture. La patologia piu nota, in questo dominio, ¢ I’afasia di Broca. Essa tende a
manifestarsi in seguito a lesioni che coinvolgono 1’area di Broca (Fridriksson ef al., 2015) ed, in
alcuni casi, anche I’area motoria primaria. La sua manifestazione procede attraverso diversi sintomi.
In primo luogo, sul piano della produzione linguistica, i soggetti colpiti da tale forma afasica
esprimono frasi essenziali, prive cio¢ di una struttura grammaticale di riferimento (Ladavas et al.,
2021). Per quanto concerne la comprensione, invece, tali pazienti possono esibire difficolta sul piano

grammaticale e su quello fonologico.

Vi sono alcune evidenze che attestano che i soggetti affetti da Alzheimer possano manifestare disturbi

linguistici come risultato della neurodegenerazione. Tale processo pud comportare una condizione
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afasica primaria (se vengono direttamente interessate dall’atrofia strutture essenziali per il linguaggio)
oppure secondaria, se i deficit linguistici emergono in seguito alla precedente compromissione di altri

domini cognitivi (Teichmann et al., 2013).
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Capitolo 5

Conclusioni e limiti dello studio

L’obiettivo della presente meta-analisi ¢ stato quello di verificare la presenza di differenze
nell’attivazione cerebrale dei soggetti affetti dal MCI e dalla malattia di Alzheimer durante
I’esecuzione di prove cognitive. I risultati attestano che tali pazienti esibiscano, rispetto i controlli,
una ridotta attivazione dell’insula e della circonvoluzione frontale inferiore nell’emisfero sinistro. 1l
ridotto coinvolgimento di tali aree potrebbe spiegare alcuni dei deficit esibiti da tali popolazioni

cliniche.

In particolare, I’ipo-attivazione o lesioni a carico dell’insula potrebbero comportare deficit cognitivi
durante il recupero di informazioni a breve termine e nell’esecuzione di processi attentivi (come nel
caso del paradigma go- no go). Invece, il ridotto coinvolgimento della circonvoluzione frontale
inferiore, o danni strutturali a suo carico (come nel caso dell’afasia di Broca) potrebbero associarsi a
deficit linguistici, sia sul piano della pianificazione semantico-motoria dell’eloquio, che in

riferimento alla comprensione sintattico-fonologica.
Il presente lavoro si caratterizza per alcuni limiti metodologici.

In primo luogo, la meta-analisi si ¢ basata su un corpus di studi quantitativamente limitato; pertanto,
sarebbe un azzardo formulare generalizzazioni definitive sulla funzionalita cerebrale dei pazienti
affetti dal MCI e da Alzheimer basandosi su un numero limitato di evidenze empiriche. In secondo
luogo, gli studi consultati per la realizzazione di tale meta-analisi si caratterizzano la presenza di una
spiccata variabilita nel tipo di prova cognitiva somministrata ai partecipanti. Al contrario, 1’ideale
sarebbe stato di basare le analisi su studi che avessero adottato paradigmi analoghi, focalizzandosi

sulle medesime funzioni esecutive tramite prove uniformi.
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